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 ベバシズマブ，5-FU，オキサリプラチンを含む標準 1次化学療法を 6か月以上継続した切除







（Mutant allele frequency; MAF）は 1-89%と広範囲に分布していた。MAFの中央値は治療前
13.2%，奏効期 1.85%，耐性期 9.17%と変化し，治療効果による有意な減少と耐性獲得による有
意な増加が観察された（p<0.001）。RECISTに準拠し，CTの測定可能病変から計算した腫瘍量
と MAFとの間には弱い相関が認められたが(R=0.57)，CEAおよび CA19-9と MAFとの間には全く
相関が認められなかった(R=0.0082, 0.0036 )。奏効期における MAFと予後との関連について
検討したところ，2%未満まで MAFが低下した群では 2%以上であった群に比べて有意に予後良好
であり(16.6 vs. 32.5月, p<0.001)，多変量解析を加えても有意な予測因子であったことから
（p=0.005, ハザード比 22），耐性期における MAFの値はベバシズマブを含む大腸がん化学療
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判 定 合 格 
 
 上記 3名の審査委員会委員全員が出席のうえ，平成 30年 2月 1日の第 73回広島大学研究
科発表会（医学）及び平成 30年 1月 30日本委員会において最終試験を行い，主として次の
試問を行った。 
 
 1 CEAと異なり MAFは腫瘍のどのようなことを表現しているか 
 2 再治療が有効であった場合の MAFの変動 
 3 治療抵抗性に関連する新規遺伝子変異の検出 
 4 腫瘍 DNAの変異と ctDNAで検出される変異との関係 
 5 MAFの予後マーカーとしての有用性 
 6 ctDNAを利用した研究の今後の展開 
 
 これらに対して極めて適切な解答をなし，本委員会が本人の学位申請論文の内容及び関係
事項に関する本人の学識について試験した結果，全員一致していずれも学位を授与するに必
要な学識を有するものと認めた。 
 
